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A fdjdalom olyan szenzoros és emociondlis élmény, ami
leggyakrabban szévetkdrosité hatdsra (nociceptiv ingerre)
alakul ki. A periféria nociceptoroknak nevezett érzé neuronjai
az els6k, amelyek a szévetkdrosito hatdsokra aktivalodnak. A
neuronok sejttestei a k6zépsé koponyagdddrben elhelyezkedd
ganglion trigeminale-ban, vagy a foramen intervertebraleban
taldlhaté ganglion spinale-ban (hdtségydki ganglionban) hely-
ezkednek el. Ezeknek a pszeudounipolaris neuronoknak a per-
iférids nydlvanya a beidegzett célszervben (példdul a bérben
vagy zsigerekben), mig a centrdlis nydlvdnyuk az agytorzs-
ben vagy a gerincvelbében végzdadik. A szenzoros neuronok
nagyon heterogén csoportot alkotnak szémos alcsoporttal,
amelyek mindegyike nociceptiv és nem nociceptiv ingerekre
szertedgazo vdlaszkészséggel rendelkezik. A nociceptiv érzé
neuronok nem csak az éppen zajlo széveti sérilés jelzéséért
felelbsek, de alapvetd szereplik van a folyamatos fajdalom és
sokféle kronikus fajdalomdllapothoz tartozo hiperszenzitivi-
tds létrehozdsaban is. Ezért a nociceptorokban torténd és a
nociceptorok kézétti jeltovabbitas molekuldris és sejtszintdi

megértése alapveté uj és hatékony és fajdalomterdpidk kife-
Jjlesztéséhez.

A fajdalom vizsgalatanak kisérletes lehetoségei

Bar a human 6nkénteseken végezhetd, fajdalommal
kapcsolatos vizsgalatok etikailag engedélyezettek, ezek a
vizsgalatok nagyon behataroltak. Altaldban egészséges
egyénekre korlatozédnak és nagyon ritkan kézelitik meg
azokat a kisérleti korilményeket, amelyek mechanizmu-
sok feltarasara lettek kidolgozva. Emiatt a fajdalom és a
nocicepcié mechanisztikus megértése leginkabb egér és
patkany allatmodelleken végzett vizsgalatokbdl szarmazik.
Annak ellenére, hogy szamos patofiziolégiai mechanizmus
jelen van mind a ragcsalokban, mind az emberekben,
fontos anatdmiai, molekularis és sejtszint( kilonbségek
nagy valészinGiséggel hozzajarultak néhany fajdalomra
vizsgalt gydgyszer transzlacios kudarcahoz. A két megko-
zelités k6zott megmaradé réseket emberi idegszovet
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hasznalataval kezdik athidalni. Az emberi idegszovet
vizsgalataban jelentds potencial van abban az értelemben,
hogy a nocicepcidé molekularis és sejtszintl alapjait jobban
megértsuk és befolyasolni tudjuk az emberekben. Miel6tt

a koltséges human klinikai vizsgéalatok elkezd6dnének,
ezeken a sejtszintl platformként szolgal6 modelleken tesz-
telhet6k a potencialis targetek és gydgyszerek transzlacios
értéke. Ezért ebben a tajékoztatéban az emberi hatsdgyodki
ganglionok érz6 neuronjaira fogunk fokuszalni.

Nociceptorok, receptorok, ioncsatornak és fajdalom

Szukségszerlen a nociceptorok alapallapotukban nyu-
galomban vannak és valaszkészséglk szdvetkarosito
hatasokra korlatozédik. Ugyanakkor ezek a neuronok
szenzitizalodhatnak (érzékenyebbé valhatnak). A szen-
zitizaciot jelzi a spontan aktivitas megjelenése, az aktivacio
ingerkUszobének lecsokkenése és/vagy egy adott ingerre
mutatott fokozott valaszkészség kulonb6z6 kérialmények
kozott. Ez lehet példaul idegséruilés, széveti gyulladas, me-
tabolikus vagy genetikai eltérés, ami hozzajarul, vagy nagy
valészinlséggel okozza a kronikus fajdalomallapotot. A no-
ciceptorok periférias idegvégz6désein specialis receptorok
talalhatok, amelyek szévetkarosité hatasokra aktivalédnak.
Az aktivacio receptorpotencial kialakulasahoz vezet. A
receptorpotencial adott klisz6bszintet elérve, ioncsa-
tornak sokasaganak egyuttmikédésén keresztll, akcios
potencial formajaban megjelend idegi impulzus létre-
jottét eredményezi. A perifériardl a gerincvelébe érkezd
akcids potencidlok neurotranszmitter felszabadulast
idéznek el6 a centralis nyulvanyok végzédéseibdl, ame-
lyek a posztszinaptikus neuronok aktivaciéjat idézik el6.
Ezt kdvetden az idegi impulzusok a gerincvel6bdl az agy
kilénb6z8 kdzpontjaihoz jutnak el. A tébbszint( ingerulet-
feldolgozas eredményeként kialakul a fajdalomérzet.
Szamos bizonyiték tdmasztja alé azt az elképzelést, hogy

a szenzitizacid a szignaltranszdukcio és a transzmitter
kibocsatas kozott torténd egyes Iépések barmelyikében
bekovetkez6 valtozasnak a kovetkezménye. A céliranyos
kezelések egyik akadalya az, hogy azok a sejtszint( folya-
matok, amelyek a szenzitizaciét eredményezik, jelentésen
eltérnek attol fliggéen, hogy milyen szoveti karosodasrol
van sz0, hol tértént, mennyi idd telt el azéta, mi volt a sérult
neme, volt-e el6zménye, milyen a sértilt genetikaja - de
fugghet még az egyes allatmodellek, ill. az allat és ember
kozotti kulonbségektél. Az emberi nociceptorok ingerel-
het6ségének és szenzitizacidjanak molekularis szintd
megértése alapvetden fontos Uj és hatékony fajdalom-
terapiak kidolgozasahoz.

Emberi hatsogyoki ganglionsejtek a fajdalom alapveté
mechanizmusainak megeértését célzo kutatasokban

Mindaz, ami a nocicepcié molekularis és sejtszintd folya-
matairol kikristalyosodott, ragcsalok hatségyoki ganglion
(DRG) sejtjein végzett kutatasokbdl szarmazik. Megfelelé
szamu életképes érz6 neuron hianyaban a korabbi, ember-
bél szarmazo ganglion spinale-n végzett vizsgalatok nagyon
korlatozott szdmu neuronon alapultak. Ez a helyzet valtozik
azaltal, hogy a szervdonorokbdl vagy a gyors autopsziak-

bdél nyert mintak tulélése egyUtt ndvekszik a sejtizolalas

és a sejtkulturak életben tartasat elésegité médszerek fe-
jlédésével, amik molekuléaris és funkcionalis vizsgalatokat
tesznek lehetdvé. A human hatsdgyoki ganglionok vizsgalata
ravilagitott arra, hogy a rdgcsalémodellekben leirt alapvetd
mechanizmusok, amelyek a nociceptorok stimulusokra adott
valaszait irjak le, emberben is meg6rzottek. Ugyanakkor fontos
kdlonbségekre is fény dertilt, amelyek tdbb, ragcsalokbal
szarmazo eredmény Ujragondolasat igényli. Ezekrél lesz szé a
kovetkezo fejezetekben.

Fajspecifikus klilonbségek a hatségyoki ganglionse-
jtek transzkriptémajaban és sejtszintii 6sszetevéiben

Elegans morfoldgiai és funkciondlis vizsgalatok eredményei
szerint a ragcsalok hatségyoki ganglionsejtjeinek egyes
alcsoportjaihoz specifikus érzé modalitasok kapcsolhatdk.
Uj szekvenal6 eljarasok megjelenése lehet6vé tette a se-
jtszintl vizsgalatokat és a DRG neuronok transzkriptéma-
janak részletes elemzését, amikkel bizonyitast nyert a
specifikus szenzoros modalitdsokhoz kapcsolhaté neu-
roncsoportok léte egerekben és féemlésdkben. Ugyanak-
kor szamos fontos szempontot figyelembe véve a modal-
itdsspecifikus neuroncsoportok emberben nem feltétlendl
esnek egybe a modellfajokban leirtakkal. Példaul emberben
a nociceptorok nem kulénitheték el peptiderg és nem-pep-
tiderg nociceptorokra, amelyeket egerekben talaltak, illetve
a Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) receptor,
ami a csipds paprika erejét adé kapszaicinre is aktivalé-

dik, sokkal tobb DRG neuronon talalhaté emberben, mint
ragcsaldkban. Ez ravilagit arra, hogy mennyire fontos éva-
tosan interpretalni az egerek genetikailag meghatarozott
neuroncsoportjainak manipulaciéjan alapulé funkcionalis
vizsgalatok eredményeit, mivel ugyanannak a sejttipusnak
az elkUlénitése emberben nem biztos, hogy lehetséges.
Ahogyan egyre t6bb és tébb informacié szarmazik human
DRG sejtek karakterizalasbdl, ezeket integralni kell mas
fajokbdl szarmazo adatokkal, hogy képesek legytink a vizs-
galati célpontokat terapiava alakitani.
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loncsatornak és receptorok fajspecifikus kilonbségei

Uj fajdalomterapiak kifejlesztésében fontos szerepet
toltenek be azok a human DRG neuronokon végezhet6
kisérletek, amelyekben az analgetikumok kifejlesz-
tésének célpontjaban Iév6 ioncsatornak és receptorok
sajatsagait vizsgaljak. Mig a neuronok tlizelését szabaly-
0z0 ioncsatornak és receptorok expressziés mintazata
elég jol megbrzott ragesalékban és emberben, jelentés
kUlénbségek mutatkoznak a csatornak és a receptorok
biofizikai és farmakoldgiai sajatsagaiban. Ragcsalok

DRG neuronjaiban az akcids potencial Iétrehozasahoz
szlkséges ingerkuszob alacsonyabb, mint emberben, ami
kalénbségeket sejtet az ioncsatornak relativ szamaban és
biofizikai tulajdonsagaiban. Hartunk és munkatarsai meg
is talaltak ezeket a fajspecifikus kilonbségeket a nagy-
feszUltségre aktivalodo kalcium csatornak esetében. Ezek
a csatornak fontos szerepet jatszanak a neurotranszmit-
terek kibocsatasat eredményez6 folyamatokban, amelyek
a gerincveld hatsé szarvaban 1év6 els6rendl szinapszisok-
ban jatszédnak le. Zhang és kollégai pedig arrdl szamoltak
be, hogy a human DRG neuronok natrium aramai kevésbé
érzékenyek a szelektiv natriumcsatorna-blokkol6 tetro-
dotoxinra, mint a ragcsalék DRG neuronjai. Mig ezek a
vizsgalatok alkalmasak arra, hogy alapszintl ismereteket
nyerjunk bel6lik, szamos olyan példa is akad, amelyekben
klénb6z6 laboratériumok emberi DRG sejteken végezett
vizsgalatainak eredményei egyaltalan nem voltak konz-
isztensek. A tetrodotoxinra nem érzékeny natrium aramok
biofizikai tulajdonsagait vizsgald két tanulmany eredményei
kozott 1évo legszembetlndbb kilonbség ravilagitott arra,
hogy jelentésége van annak, hogy mennyire heterogén
neuroncsoporton torténik a mérés. Egy masik példa. Az
emberi DRG neuronok ionotrép acetilkolin receptorainak
biofizikai és farmakolégiai tulajdonsagai jelentésen kilon-
bdznek attdl, amit egérben vagy patkanyban talaltak. Ezek
a fajspecifikus kulonbségek magyarazhatjak, hogy ezeknek
a receptoroknak az agonistai végul miért nem mikddtek

a fajdalom kezelésére iranyuld klinikai vizsgalatokban. A
feszultségfliggd ioncsatornak mellett az ionotrop és a G
fehérje kapcsolt receptorok (GPCR) is el6térbe keriltek,
mint potencialis fajdalomcsillapiték célstrukturai. Szamos
tanulmany azt mutatta, hogy az opioid, kannabinoid és mas
metabotrép receptorok bizonyos funkcionalis és anatémiai
kulénbségeket mutatnak ragcsalokban és emberben. A
GPCR aktivacidjat kdvetden, az intracellularis masodlagos
hirvivé molekulak jelatviteli mechanizmusainak és a jelin-
dukalt gén expresszidnak a vizsgalata fontos Ut lehet az yj

analgetikumok funkcionalis transzlacidjanak vizsgalataban,
vagy a nociceptor modulacié mechanizmusainak megis-
merésében. Ha majd a human DRG neuronok hasznélata
és elérhetésége széles korben terjed, valamint fliiggetlen
csoportoktdl tébb és tébb adat gydlik 6ssze, egyre tisztabb
kép alakul ki a kilénbségek skalajardl. Mar most nyilvan-
vald, hogy a csatornak és receptorok sajatsagaiban és
expresszidjaban megmutatkoz6 fajok kdzotti kilénbségek
atalakitjak a nocicepcié molekularis és sejtszint( alapjairdl
alkotott nézeteinket.

A kisérleti eredményekbdl nyert ismeretek a klinikai
gyakorlatba torténé transzlaciojanak lehetdségei
és korlatai

A human DRG sejtekbdl nyert adatok még mindig korlatozott
szamban éalinak rendelkezésre és ehhez a szovethez még
nem lehet széles kdrben hozzaférni. A DRG sejtek leginkabb
csak szervdonorokbdl szarmaznak, akik definicié szerint
valamilyen végzetes kimenetel(i eseményen mentek keresz-
tdl, illetve mGtéti anyagbdl vagy gyors autopsziabdl lettek
kivéve és aligha nevezhetdk .6p” szovetnek. Kétségtelen, hogy
szervdonornak olyanokat valasztanak, akiknek sem fert6z6
betegsége, sem tumoros vagy egyéb betegsége nem volt, ami
krénikus fajdalomhoz vezet és veszélyezteti a transzplantacio
lehetdségét. Ugyanakkor krénikus fajdalomban szenvedd
betegekbdl szarmazd szenzoros neuronok vizsgalata is egyre
gyakoribb. Nagyon fontos a bel6lUk kapott eredmények
0sszehasonlitasa azokkal, amelyek krénikus fajdalom nélkdl
él6 egyénekbdl szarmaznak. A meglévé vizsgalatok nem elég
atfogdak ahhoz, hogy foglalkozni lehessen a donorok hetero-
genitasaval, ami szamos faktoron alapul (néhanyuk kdnnyen
azonosithato, mig néhanyuk ismeretlen mind biolégiai, mind
torténeti szempontbdl) és hozzajarul az egyének kozotti
eltérésekhez, ami a nociceptiv ingerekre adott valaszokban
mutatkozik meg. Emiatt sztikség van tovabbi és kiterjedtebb
human ganglionsejt vizsgélatokra, amelyekben szerepel a
donor torténete is. Ez csak akkor valésulhat meg, ha tébb
szovetet tudunk életben tartani és széleskdrben elérhetévé
tenni. Az ioncsatornak farmakoldgiai és egyéb sajatsagaiban
megmutatkozo fajspecifikus killdnbségek fontosak lehetnek
Uj fajdalomterapiak kifejlesztése szempontjabdl is. Példaul
Walker és munkatérsai meghataroztak, hogy az emberi Nav1.7
csatorna, ami a fajdalom kezelésének az egyik legfontosabb
gyogyszerfejlesztési célpontja, 200-szor ellenallébb a saxi-
toxinnal torténd blokkolasra, mint jésoltak. A csatorna kils6
tornacan azonositottak két olyan rezidumot, amelyek kilon-
bbznek a féemlésdkben a nem féemldsoktdl és feleldsek a tox-
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inrezisztencidért. Erre az informacidra épitve kerUlt fajdalom-
terapias klinikai vizsgélatra egy saxotoxin szarmazék, ami Nav
1.7 csatorna blokkolénak lett fejlesztve. Osszefoglalasként el-
mondhatd, hogy az ioncsatornak és receptorok sajatsagainak
fajok kdzotti kilonbségei tehetdk feleldssé a neuronok kilon-
boz6 tuzelési sajatsagaiért és a farmakonokra adott eltérd
vélaszaikért. Ez teszi fontossa, hogy az Uj gydgyszerek meg-
felelé emberi DRG sejteken is legyenek tesztelve. Ezen felll az
emberi DRG neuronok funkciondlis alcsoportjainak specialis
szenzoros modalitasokkal valé 6sszekapcsolasa is szikséges
lesz a fajdalom Uj mechanizmus-alapu kezeléséhez. Ahuman
sejtekhez vald jobb hozzaférés és az egyre pontosabb karak-
terizalas lehet6sége ndvelheti az allatmodellekbél kapott
eredmények hatékonyabb transzlacidjat és Uj céltertletek
azonositasat.

Forditotta: dr. Puskar Zita
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